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Abstrak 
Latar Belakang. Monosodium glutamat (MSG) adalah bahan aditif yang banyak digunakan sebagai 
penyedap. Beberapa penelitian sebelumnya melaporkan bahwa terjadi kerusakan pada hepar akibat 
pajanan MSG. Namun penelitian lain menunjukkan adanya kemampuan hepar untuk beregenerasi. 
Metode. Penelitian ini merupakan studi in vivo dengan pendekatan eksperimental murni. Dua puluh 
tujuh tikus dibagi dalam 9 kelompok, terdiri atas 3 kelompok perlakuan dengan 3 periode penghentian 
pajanan yang berbeda; Kelompok kontrol (K), perlakuan 1 (P1), dan perlakuan 2 (P2) diberikan 
aquades, MSG dosis 4 dan 6 g/kgBB, masing-masing selama 28 hari dan dikorbankan pada hari ke 1, 
28, dan 56 pasca pajanan dihentikan. Pembuatan preparat jaringan hepar menggunakan pewarnaan 
Haematoxylin-Eosin. Skoring derajat kerusakan histopatologi hepar ditentukan menggunakan 
mikroskop cahaya pada perbesaran 400x. Data dianalisa menggunakan uji One way ANOVA 
kemudian dilanjutkan uji Post hoc LSD. Hasil. Derajat kerusakan hepar pada P1 dan P2 lebih tinggi 
dari K setelah satu hari penghentian pajanan MSG (p<0,05). Setelah pajanan MSG dihentikan selama 
28 dan 56 hari, derajat kerusakan hepar pada P1 dan P2 tidak berbeda bermakna dengan K yang 
menandakan terjadinya proses regenerasi (p>0,05). Kesimpulan. Penghentian pajanan MSG 
menyebabkan penurunan derajat kerusakan hepar yang menunjukkan terjadinya proses regenerasi. 
 
Kata Kunci: Monosodium Glutamat (MSG), hepar, regenerasi 
 
Background. Monosodium glutamate (MSG) is widely used as food additive to enhance flavour. 
Previous studies reported that MSG exposure can induce liver injury. Another study showed that liver 
had the ability to regenerate. Method. This research was an in vivo experimental study. Twenty-seven 
rats were divided into 9 groups, consisted of 3 treatment groups with 3 different exposure cessation 
periods; control groups (K), first treatment groups (P1) and second treatment groups (P2) were 
respectively given aquadest, 4 and 6 g/kgBW dose of MSG  for 28 days, and sacrificed on 1
st
, 28
th
 and 
56
th 
day after cessation. The livers were dissected to be analyzed histopathologically with 
hematoxylin-eosin staining. Score of liver injury was done using light microscope with 400x 
magnification. Data were analyzed using One way ANOVA test followed by LSD Post hoc test. Result. 
The degree of liver injury in P1 and P2 were higher than K after one-day cessation of MSG exposure 
(p<0,05). After MSG exposure had been stopped for 28 and 56 days, the degree of liver injury on P1 
and P2 were similar with K that showed liver regeneration process (p>0,05). Conclusion. Cessation 
of MSG exposure decrease the degree of liver injury which shows regeneration process. 
 
Keywords: Monosodium Glutamate (MSG), liver, regeneration 
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PENDAHULUAN 
Monosodium glutamat (MSG) 
adalah salah satu bahan aditif yang paling 
banyak digunakan dunia sebagai penyedap 
karena dapat meningkatkan rasa sedap 
pada makanan. Bahan penyedap 
menghasilkan rasa yang tidak dapat 
diberikan oleh makanan lain, dimana 
memunculkan rasa yang dijelaskan dalam 
bahasa Jepang sebagai umami dan bila 
diterjemahkan berarti kata “gurih”. 
Menurut Geha et al
2
, diperkirakan 
konsumsi MSG harian rata-rata perorang 
di negara-negara industri adalah 0,3-1,0 
gram, tetapi tergantung pada kandungan 
MSG dimakanan dan kesukaan selera 
perorangan.  
Di Indonesia pada tahun yang sama 
dilaporkan bahwa rata-rata konsumsi 
harian MSG adalah sebanyak 0,6 gram. 
Batas aman yang sebelumnya ditetapkan 
oleh FDA yaitu sebesar 120 mg/kgBB 
pada manusia. Menurut Walker dan 
Lupien
3 
memaparkan bahwa kadar aman 
glutamat memiliki toksisitas akut sangat 
rendah dalam keadaan yang normal, 
dengan dosis oral yang dapat 
menyebabkan kematian 50% dari subyek 
(LD50) pada tikus dan mencit sebesar 
15.000 -18.000 mg/kgBB.
1-4
 
Salah satu salah satu hal yang 
dikhawatirkan pada penggunaan MSG 
ialah kerusakan pada organ tubuh 
diantaranya adalah hepar. Hepar 
merupakan organ terbesar dalam tubuh 
yang memiliki peran penting dalam 
berbagai metabolisme, antara lain 
metabolisme karbohidrat, metabolisme 
lipid dan metaboisme protein. Selain itu 
hepar juga berperan dalam detoksifikasi 
obat, zat sisa tubuh, perombakan sel darah 
merah, tempat penyimpanan glikogen, 
pertahanan tubuh serta berperan dalam 
aktivasi vitamin D. Oleh karena itu jika 
hepar mengalami kerusakan, maka akan 
memberikan dampak yang sangat buruk 
bagi tubuh.
5,6  
Hepar memiliki reseptor terhadap 
glutamat sehingga rentan mengalami 
kerusakan akibat stres oksidatif dari 
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konsumsi MSG yang berlebihan.
7,8 
Tikus 
yang diberi perlakuan MSG mengalami 
peningkatan kadar transaminasi serum, 
sintesis empedu, peningkatan kadar lipid 
peroksidase, serta perubahan patologi 
jaringan hepar yang ditandai dengan 
gangguan arsitektur hepar, vakuolisasi, 
degenerasi, dan atrofi hepatosit.
9,10 
 
Hepar tikus walaupun terdapat 
kerusakan memiliki kemampuan untuk 
meregenerasi.
11,12
 Andreas et al
11
 
melaporkan bahwa terdapat proses 
regenerasi pada hepar tikus Rattus 
norvegicum galur Wistar setelah hari ke-14 
dan 28 pasca pajanan MSG dihentikan.
 
Dosis yang diberikan adalah 5 mg/gBB.
 
Sehingga peneliti ingin mengetahui lebih 
lanjut mengenai gambaran histopatologi 
serta kemampuan regenerasi hepar tikus 
putih jantan galur Wistar, apabila 
dilakukan penghentian pajanan MSG 
setelah 1 hari, 28 hari dan 56 hari pada 
dosis 4 g/kgBB dan 6 g/kgBB. 
 
 
METODE 
Alat 
Alat yang digunakan dalam 
penelitian yaitu kandang tikus, neraca 
digital, sonde lambung, gelas kimia, kaca 
objek, mikroskop, mikrotom, bak bedah, 
hotplate, water bath, alat bedah minor, 
staining jar, inkubator, dan piranti 
komputer Axiocam serta ImageJ. 
Bahan 
Bahan yang digunakan yaitu tikus 
putih jantan, serbuk monosodium glutamat 
(MSG), makanan standar dan aquades, 
formalin buffer 10%, Alkohol 70%, 80%, 
95%, dan 96%, larutan xylol, parafin cair 
(histoplast), Hematoxylin-Eosin, glycerine 
dan asam asetat. 
Perlakuan pada Hewan Uji 
Hewan uji terdiri dari 9 kelompok 
dengan 27 tikus. Kelompok kontrol (K) 
diberikan aquades 1,5 mL, kelompok 
perlakuan 1 (P1) diberikan MSG dengan 
dosis 4 g/kgBB dan kelompok perlakuan 2 
(P2) diberikan MSG dengan dosis 6 
g/kgBB selama 28 hari perlakuan dan 
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dimatikan pada hari ke-1, 28, dan 56  
setelah penghentian pajanan. 
Pengamatan Preparat Histologi 
Preparat hepar diamati melalui 
mikroskop cahaya dengan pembesaran 
400x dalam 10 lapangan pandang. Setiap 
lapang pandang akan dibagi ke dalam 20 
bagian, kemudian akan dinilai derajat 
kerusakan sel dengan metode 
semikuantitatif (gambar 2.1). Skoring 
dilakukan dengan menjumlahkan gambaran 
histologis sel pada setiap bagian/lapang 
pandang dengan skor pada tiap derajat 
kerusakan hepatosit, yaitu : 
0 = Normal: tampak sel berbentuk 
poligonal, sitoplasma berwarna merah 
homogen, dinding sel berbatas tegas. 
1 = a. Degenerasi hidropik: tampak sel 
sembab, akumulasi cairan dan              
terdapat banyak vakuola. 
b. Degenerasi hidropik: tampak sel 
sembab, akumulasi cairan dan 
terdapat banyak vakuola. 
c. Nekrosis: kerusakan permanen sel 
atau kematian sel, terdapat 3 
bentuk yaitu : 
a) Piknotik : tampak inti sel kecil 
berwarna gelap (basofilik) dan 
sitoplasma sel kemerahan. 
b) Karioreksis : sel mengecil, 
kontur sel ireguler, fragmentasi 
inti sel menjadi beberapa 
bagian kecil. 
c) Kariolisis : inti sel hilang 
Jika sel menyinggung garis bagi di sisi atas 
dan kanan maka akan terhitung menjadi 
bagian tersebut, tetapi jika sel menyingung 
garis bagi di sisi kiri dan bawah tidak 
tehitung bagian tersebut. 
 
Analisis Data 
Hasil data yang diperoleh diolah 
dengan program SPSS (Statistical Product 
and Service Solution) versi 23. Data diuji 
menggunakan uji One way ANOVA 
dilanjutkan dengan uji Post hoc LSD.  
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HASIL 
Gambaran Histopatologi Hepar  
Pengamatan gambaran histologi 
hepar dilakukan dengan mikroskop cahaya 
perbesaran lensa objektif 40x.  
Berdasarkan pengamatan yang 
dilakukan secara umum keadaan K1 
menunjukkan histologi hepar yang normal. 
Ditemukan pula hepatosit mengalami 
degenerasi hidropik dan nekrosis, namun 
jumlahnya lebih sedikit daripada P1.1 dan 
P2.1. Pada kelompok tersebut tidak dapat 
ditemukan adanya degenerasi lemak pada 
setiap hewan coba.  
Pada K2, P1.2, dan P2.2 terdapat 
gambaran histologi jaringan hepar yang 
normal, walaupun masih terdapat hepatosit 
yang mengalami degenerasi hidropik dan 
nekrosis dalam jumlah yang sedikit. Pada 
kelompok tersebut tidak dapat ditemukan 
adanya degenerasi lemak di setiap 
kelompok hewan coba. 
Hasil pengamatan pada K3, P1.3 dan 
P2.3, menunjukkan terdapat gambaran 
histologi jaringan hepar yang normal, 
walaupun masih dijumpai hepatosit yang 
mengalami degenerasi hidropik dan 
nekrosis dalam jumlah yang sedikit. Pada 
kelompok tersebut juga tidak terdapat 
adanya degenerasi lemak. 
Retata Skor Derajat Kerusakan 
Hepatosit 
Pada sajian data tersebut 
memaparkan perbedaan rerata skor derajat 
kerusakan hepatosit berdasarkan lama 
penghentian pajanan dengan dosis 
perlakuan yang sama. Jika diamati secara 
visual, dari keseluruhan hari perlakuan 
sebagaimana pada gambar 3.2, dapat 
dilihat bahwa semakin lama waktu pajanan 
dihentikan dengan kelompok perlakuan 
pemberian dosis yang sama, maka semakin 
rendah pula skor derajat kerusakan 
hepatosit. Berdasarkan data tersebut 
terdapat terdapat perbedaan bermakna 
secara statistik (p<0,05) untuk kelompok 
kontrol yang hanya diberikan aquades (K), 
kelompok perlakuan dosis MSG 4 g/kgBB 
(P1), dan kelompok perlakuan dosis MSG 
6 g/kgBB (P2).  
1168 
 
Jurnal Cerebellum. Volume 4. Nomor 4. November  2018 
 
Pada sajian data tersebut dengan uji 
Post hoc LSD menunjukkan terdapat 
perbedaan bermakna (p<0,05) rerata skor 
derajat kerusakan hepatosit berdasarkan 
kelompok hewan coba pemberian dosis 
yang berbeda dengan waktu penghentian 
pajanan yang sama. Terdapat perbedaan 
bermakna untuk kelompok hewan uji yang 
hanya diberikan penghentian pajanan 
selama 1 hari, yaitu antara kelompok 
kontrol 1 (K1) kelompok perlakuan 1 
(MSG 4 g/kgBB) (P1.1) (Uji LSD, 
p=0,015)  maupun kelompok perlakuan 2 
(MSG 6 g/kgBB) (P2.1) (Uji LSD, 
p=0,000). Untuk kelompok perlakuan 
dosis MSG 4 g/kgBB hari ke-1 setelah 
penghentian pajanan (P1.1) dan kelompok 
perlakuan dosis MSG 6 g/kgBB kgBB hari 
ke-1 setelah penghentian pajanan (P2.1) 
juga terdapat perbedaan yang bermakna 
secara signifikan terdapat perbedaan (Uji 
LSD, p= 0.001). Sehingga dapat diketahui  
semakin tinggi dosis MSG yang diberikan, 
maka semakin tinggi skor derajat 
kerusakan hepar.  
Pada kelompok perlakuan setelah 
dilakukan uji Post hoc LSD diketahui 
bahwa penghentian pajanan MSG dosis 4 
g/kgBB maupun 6 g/kgBB selama 28 dan 
56 hari, tidak didapatkan adanya 
perbedaan bermakna (Uji LSD, p<0,05) 
jika dibandingkan dengan kelompok 
kontrolnya. Hal tersebut berarti derajat 
kerusakan hepar baik pada pajanan dosis 4 
dan 6 g/kgBB relatif sama dengan 
kelompok kontrol. Berdasarkan pemaparan 
tersebut dapat diketahui bahwa 
penghentian pajanan MSG baik pada dosis 
4 dan 6 g/kgBB selama 28 dan 56 hari 
menurunkan skor derajat kerusakan hepar 
hingga menyamai kelompok kontrol. 
  
PEMBAHASAN  
Dalam penelitian ini, sampel yang 
digunakan pada penelitian ini adalah organ 
hepar tikus putih jantan galur wistar 
dengan perlakuan berupa pemberian MSG 
dengan dosis 4 g/kgBB dan 6 g/kgBB. 
Dosis 4 g/kgBB dan 6 g/kgBB pada tikus 
dengan berat badan 150 gram, setara 
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dengan 648 mg/kgBB dan 972 mg/kgBB 
pada manusia dengan berat badan 60 kg. 
Akan tetapi, kesetaraan dosis berdasarkan 
berat badan ini juga dipengaruhi oleh 
faktor lain seperti aspek biokimia dan 
variasi sistem fungsional tubuh yang dapat 
mengubah farmakokinetik suatu zat dalam 
tubuh.
13  
Setelah dilakukan pengamatan dan 
perhitungan skor derajat kerusakan 
hepatosit, ditemukan gambaran sel yang 
mengalami degenerasi hidropik dan 
nekrosis. Hal ini sejalan dengan penelitian 
Andreas et al
11 
 yang mengamati bahwa 
pemberian MSG sebesar 5 mg/gBB selama 
28 hari mengakibatkan terjadinya 
kerusakan jaringan hepar berupa 
degenerasi hidropik dan nekrosis. Pada 
penelitian Oladipo et al
14
, Maha et al
15
, 
dan Eshami et al
16
 juga melaporkan terjadi 
kerusakan struktur hepatosit pada hepar 
tikus yang diberikan pajanan MSG. 
Kelompok hewan coba yang 
diberikan MSG dengan dosis 4 g/kgBB 
dan 6 g/kgBB dengan penghentian pajanan 
1 hari menunjukkan kerusakan yang lebih 
tinggi dibandingkan dengan kelompok 
hewan coba lain dengan waktu pengentian 
pajanan 28 maupun 56 hari. Hal tersebut 
sesuai dengan penelitian yang dilakukan 
oleh Bhattacharya et al
10
,
 
Andreas et al
11
 
Eweka et al
17
 yang menunjukkan 
kerusakan patologi jaringan hepar akibat 
pajanan MSG berlebihan, meliputi 
gambaran vakuolisasi dan nekrosis 
jaringan hepar. Hepar memiliki reseptor 
terhadap glutamat sehingga rentan 
mengalami kerusakan akibat stres 
oksidatif. Kerusakan hepatosit akibat 
pemberian MSG secara terus-menerus 
selama 28 hari diduga akibat stres 
oksidatif.  
Berdasarkan pengamatan histologis 
yang dilakukan, pada penelitian ini 
ditemukan degenerasi hidropik dan 
nekrosis hepatosit pada semua kelompok 
perlakuan yang diberikan pajanan MSG 
dalam jumlah yang berbeda-beda. Namun 
untuk degenerasi lemak tidak dapat 
ditemukan dalam pengamatan histologis 
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pada dosis pajanan MSG. Hal ini sejalan 
dengan penelitian yang dilakukan oleh 
Andreas et al
11
 yang memaparkan bahwa 
efek pajanan MSG dengan dosis 5 mg/gBB 
pada tikus usia 3 bulan selama 28-56 hari 
tidak mempengaruhi metabolisme lemak di 
sel hepatosit. 
Proses kerusakan hepatosit dimulai 
dari proses kerusakan reversibel, yang 
mana dalam hal ini meliputi degenerasi 
hidropik (Cloudy Swelling) dan degenerasi 
lemak (Fatty Change). Proses degenerasi 
tersebut diduga akibat peningkatan radikal 
bebas di jaringan hepar setelah konsumsi 
MSG berlebihan. Salah satu perubahan 
yang diinduksi oleh radikal bebas yaitu 
perubahan sifat membran sel dan membran 
sitoplasmik unsur sel seperti mitokondria 
dan lisosom yang disebabkan peroksidasi 
lemak. Setelah merusak membran sel, efek 
toksik juga dapat mencapai inti dan 
merusaknya, yang mengakibatkan struktur 
sel menjadi tidak normal dan akhirnya 
menjadi nekrosis.
11,18   
Hepatosit mengalami degenerasi 
hidropik diduga karena terdapat 
peningkatan permeabilitas membran 
plasma terhadap natrium dengan merusak 
pompa natrium-kalium ATPase di 
membran atau mengganggu sintesis ATP 
sehingga pompa tersebut tidak 
memperoleh bahan bakar. Terganggunya 
pompa natrium-kalium di membran sel 
akibat peroksidasi lipid membran 
menyebabkan terjadi hipernatremia di 
dalam sel yang menyebabkan masuknya 
air sehingga terjadi degenerasi 
hidropik.
11,18 
Degenerasi lemak atau steatosis 
merupakan akumulasi intrasitoplasma dari 
trigliserida yang dapat terjadi akibat 
peningkatan asam lemak bebas, reduksi 
oksidasi asam lemak bebas, dan penurunan 
ekspor trigliserida akibat defisiensi 
apoprotein pengikat lemak. Hepatosit yang 
mengalami degenerasi lemak tampak 
sebagai sel yang memiliki vakuola kecil 
(mikrovesikular) di sitoplasma pada tahap 
awal dan akan berkembang menjadi 
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vakuola yang berukuran lebih besar 
(makrovesikular) sehingga menekan 
nukleus ke bagian perifer sel.
 
Pada 
penelitian ini, tidak dapat ditemukan 
adannya degenerasi lemak pada setiap 
kelompok. Hal tersebut menunjukkan 
bahwa efek pajanan MSG dengan dosis 4 
g/kgBB dan 6 g/kgBB pada tikus usia 7 
minggu selama 28 hari tidak 
mempengaruhi metabolisme lemak di sel 
hepatosit. Hal tersebut sejalan dengan 
penelitian yang dilakukan oleh Andreas et 
al.
11,19 
Nekrosis merupakan kerusakan sel 
ireversibel yang ditandai dengan gambaran 
piknotik (inti sel kecil berwarna 
gelap/basofilik), karioreksis (fragmentasi 
inti sel) dan kariolisis (inti sel hilang).
18,20
 
Selain nekrosis, degenerasi seluler akibat 
pajanan MSG juga dapat berakhir dengan 
apoptosis. Apoptosis pada hepatosit akibat 
pajanan MSG diduga akibat radikal bebas 
yang terbentuk.
11,17,21-23 
Pajanan MSG 
yang terus menerus akan membentuk 
reactive oxygen species (ROS) yang 
menyebabkan peroksidasi lipid yang 
mengarah pada deplesi energi dan pada 
akhirnya mengarahkan sel tersebut untuk 
melakukan apoptosis atau nekrosis. 
Peroksidasi lipid menyebabkan kerusakan 
membran sel dan mengakibatkan struktur 
sel menjadi tidak normal dan merusak 
fungsi sel.
11,24
 
Adapun bukti lain yang menyatakan 
adanya kerusakan hepar akibat pajanan 
MSG dipaparkan dalam penelitian yang 
dilakukan oleh Rosa
22
,
 
bahwa terjadi 
peningkatan kadar MDA hepar pada 
kelompok perlakuan pajanan MSG dengan 
dosis 4 g/kgBB dan 6 g/kgBB 
dibandingkan dengan kelompok kontrol 
pasca penghentian pajanan hari ke-1. 
Konsentrasi MDA yang tinggi 
menunjukkan adanya proses oksidasi 
dalam membran sel. Sehingga, semakin 
tinggi kadar MDA plasma maka semakin 
tinggi stres oksidatif yang terjadi dalam 
sel-sel tubuh. Berdasarkan pengukuran 
kadar MDA jaringan yang telah dilakukan, 
dapat diketahui bahwa kadar MDA 
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jaringan tertinggi terdapat pada kelompok 
tikus diberikan pajanan MSG 6 g/kg BB.  
Penelitian yang dilakukan oleh 
Tawfik dan Al-badr
23 
memaparkan bahwa 
kadar alanine aminotransferase (ALT) 
pada pemberian pajanan MSG selama 14 
hari pada dosis 1,6 mg/gBB lebih tinggi 
daripada dosis 0,6 mg/gBB, yang mana 
diketahui enzim tersebut merupakan 
penanda sensitif untuk mengukur 
kerusakan hepar. Hal itu juga sejalan 
dengan penelitian yang dilakukan oleh 
serta Hareeri et al
24
 dengan dosis pajanan 
MSG 1,6 mg/gBB terjadi peningkatan 
kadar ALT serum saat dibandingkan 
dengan kelompok kontrol. Adanya 
peningkatan aktifitas ALT dalam serum 
dapat menandakan adanya kerusakan pada 
organ hepar.  
Pada penelitian yang dilakukan 
Onaolapo et al
25
 dilaporkan bahwa berat 
hepar meningkat oleh pajanan MSG 0,5, 1, 
dan 1,5 mg/kgBB disebabkan ada 
inflamasi dan edema yang terjadi. Hal ini 
membuktikan bahwa peningkatan dosis 
pemberian pajanan MSG membuat 
kerusakan organ hepar semakin 
meningkat.
25,26
 
Pada hewan coba yang dipajan 
dengan MSG terjadi peningkatan 
malondialdehid (MDA) dan penurunan 
enzim pengikat radikal bebas endogen 
seperti superoksida dismute (SOD), 
glutation (GSH), dan katalase. Singh et 
al
27
 dan Contini et al
28
 menemukan 
penurunan kadar enzim superoksida 
dismute (SOD) dan katalase pada tikus 
yang diberi pajanan MSG. Onyema et al
29
 
juga menemukan adanya penurunan kadar 
glutation (GSH) dijaringan hepar setelah 
dipajankan MSG. Pada dasarnya stres 
oksidatif yang berperan dalam kerusakan 
organ hepar terjadi akibat adanya 
ketidakseimbangan antara molekul radikal. 
Hal ini terjadi karena mekanisme 
antioksidan gagal dalam menetralkan 
pembentukan Reactive Oxygen Species 
(ROS) yang berlebihan.  
Bila dibandingkan antar waktu 
penghentian pajanan dapat terlihat terjadi 
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penurunan derajat kerusakan jaringan 
hepar yang sama seperti normal 
didapatkan pada hari ke-28 dan 56 setelah 
penghentian pajanan dengan dosis 
pemberian MSG 4 dan 6 g/kgBB (gambar 
3.2). Perbaikan tersebut diduga karena 
proses regenerasi hepar yang berasal dari 
hepatosit matur dan sel progenitor hepar 
(sel oval). Regenerasi yang berasal dari 
hepatosit matur berlangsung jauh lebih 
cepat dibandingkan regenerasi oleh sel 
oval. Sel oval yang berasal dari sel epitel 
empedu akan berubah mejadi hepatosit, 
memulihkan regenerasi hepar serta 
membantu hepatosit yang tersisa untuk 
berproliferasi. Sel oval akan berperan 
menggantikan hepatosit matur ketika 
proliferasi hepatosit matur diinhibisi oleh 
zat toksik tertentu atau jejas fisik. Sel ini 
biasanya akan aktif bila cedera yang 
dialami parah atau hepatosit yang ada tidak 
bisa lagi melakukan regenerasi karena 
penuaan. Semakin berkurang sel hepatosit 
normal yang tersisa maka proses perbaikan 
akan semakin sulit.
30,31 
Setelah timbul jejas, selanjutnya 
hepatosit akan meakukan proliferasi 
(hiperplasia) dengan melibatkan sejumlah 
growth factor (seperti HGF, TGF-a) dan 
sitokin (seperti TNF, IL-1, IL-6) untuk 
menentukan keberlangsungan dari 
proliferasi sel dan kematian sel. Sinyal 
awal untuk berlangsungnya proses 
replikasi hepatosit berasal dari sel 
nonparenkimal, yaitu sel kupffer dan sel 
endotel sinusoid hepar yang akan 
memproduksi TNF-α dan IL-6. Faktor 
pertumbuhan yang penting dalam proses 
regenerasi hepar, seperti hepatic gowth 
factor (HGF), dilepas dari tempat 
penyipananya di matriks hepar dan 
disekresikan oleh sel stelata hepar (HSCs), 
sedangkan epidermal gowth factor 
disekresikan ke darah portal oleh sel epitel 
usus halus proksimal dan kelenjar saliva. 
Proses regenerasi tersebut dibantu oleh 
faktor lainnya seperti triiodothyronine 
(T3), insulin, dan norepinephrine yang 
penting dalam proses regenerasi hepar.
11,32 
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31
 memaparkan 
mengenai hasil penelitiannya mengenai 
kemampuan regenerasi hepar tikus setelah 
dilakukan 70 % partial hepatectomy 
(reseksi sebagian organ hepar). Diketahui 
laju regenerasi sel hepar pada hari 1-4 
pasca partial hepatectomy meningkat dan 
kemudian mencapai keadaannya tetap pada 
hari ke 5-8. Dimana pada penelitian ini 
menggunakan pewarnaan 
immunohistokima antigen  Ki-67. Antigen 
ini berupa protein sering ditemukan pada 
nukleus di semua fase siklus sel (fase G1, 
S, G2 and M), namun tidak pada fase sel 
istirahat (G0). Sehingga memungkin 
melihat sel yang sedang dalam proses 
proliferasi.
 
 
KESIMPULAN 
Penghentian pajanan MSG dosis 4 
dan 6 g/kgBB selama 28 dan 56 hari 
menunjukkan adanya penurunan derajat 
kerusakan hepar.  
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